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บทคัดยอ    
การออกแบบโพรดรัก หรือ prodrug เดิมมีวัตถุประสงคเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติที่ไมเหมาะสมของตัวยา เชน การละลายน้ํา อัตราสารเขาทางชีวภาพ ความคงตัว 
ความเปนพิษ เปนตน ทั้งนี้ ตัวยายังสามารถกระจายไปออกฤทธิ์ไดทั่วรางกายโดยไมเฉพาะเจาะจง ปจจุบันมีการออกแบบใหสามารถนําสงตัวยาไปยังบริเวณที่
ตองการใหยาออกฤทธิ์ เรียกวา targeted prodrug ซึ่งทําไดหลายวิธี เชน การใชตัวพา (carrier) เพื่อให prodrug เขาไปยังเนื้อเยื่อเปาหมายไดเอง (passive 
enrichment in the target tissue) การใชตัวพาท่ีเฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) การใช prodrug ที่มีความเฉพาะตอแอนติเจนที่ผิวนอก 
(targeting surface antigen) การใชเอนไซมในเนื้อเยื่อหรือเซลลที่มีความเฉพาะในการกระตุนใหเกิด bioreversibility ของ prodrug (tissue or cell-specific 
enzyme) นอกจากนี้ ยังมีการนําสงเอนไซมจากภายนอกไปยังบริเวณท่ีตองการใหยาออกฤทธิ์ที่เรียกวา antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) 
และ gene-directed enzyme prodrug therapy (GDEPT)   








นํามาเปนยาที่มีฤทธิ์ดี อาจมีคุณสมบัติที่ไมเหมาะสม เชน มีความ
เปนพิษสูง มีความไมคงตัวทางเคมี มีการละลายในไขมันหรือใน 
น้ํามากหรือนอยเกินไป มีอัตราสารเขาทางชีวภาพต่ํา (oral bio-
availability) คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) 
และเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics) ไมเหมาะสม ออกฤทธิ์
ไมเฉพาะเจาะจง หรือมี first-pass metabolism1  
การทําใหยาอยูในรูปโพรดรัก (prodrug) มีวัตถุประสงคเพ่ือ






ยาออกฤทธิ์ ทําให prodrug สามารถออกฤทธิ์ไดทั่วรางกาย การ
นําสงยาไปยังบริเวณที่ตองการใหยาออกฤทธิ์เพ่ือใหมีความ
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เฉพาะเจาะจงจึงเปนแนวทางสําคัญในการออกแบบ prodrug ที่









specific bioactivation เปน prodrug ที่อยูในรูปอนุพันธที่ถูก







เชน การใชตัวพา (carrier) เพ่ือนําสง prodrug ไปยังเนื้อเยื่อ
เปาหมายไดเอง (passive enrichment in the target tissue) การ
ใชตัวพาที่เฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) การใช 
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prodrug ที่มีความเฉพาะเจาะจงตอแอนติเจนที่ผิวนอก (targeting 
surface antigen) การใช enzyme ในเนื้อเยื่อหรือในเซลลที่ความ
เฉพาะในการกระตุนใหเกิด bioreversion ของ prodrug (targeting 
tissue or cell-specific enzyme)3  
นอกจากนี้ การออกแบบยาตานมะเร็งแนวใหมไดมีการนํา




เอนไซมไปยังบริเวณเซลลมะเร็งทําโดยอาศัย antibody เรียกวา 
antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) หรือ
นําสงยีน (gene) ที่ทําหนาที่ผลิตเอนไซมเพ่ือไปแสดงออกใน
เซลลมะเร็งโดยอาศัย vector ที่ไมใชไวรัส (non-viral vector) ใน
การนําสงเรียกวา gene-directed enzyme prodrug therapy 
(GDEPT) และถา vector ที่ใชในการนําสงยีนเปน virus (viral 
vector) จะเรียกวา virus-directed enzyme prodrug therapy 
(VDEPT)4    
 
 
Prodrug ที่ไปยังเน้ือเยื่อเปาหมายไดเอง (passive 
enrichment in the target tissue) 
วิธีการในการนําสงยาโดยให prodrug มีคุณสมบัติในการไป
ยังเนื้อเยื่อเปาหมายเอง ซึ่งใหผลดีในการนําสงยาไปยังเซลลมะเร็ง 
โดยมี ผ ลต อ เ ซลล ปกติ น อ ย  โ ดย ใช ห ลั กก า ร  enhanced 
permeability and retention (EPR) effect5 ซึ่งมีพ้ืนฐานที่วา ใน
เซลลมะเร็ง solid tumor หลายชนิดมีการสรางหลอดเลือด (blood 
vessel) เพ่ิมข้ึนอยางผิดปกติทําใหมีเลือดมาเลี้ยงมากข้ึนและมี
การผลิตตัวเหนี่ยวนํา (mediator) และเอนไซมตาง ๆ เชน 
bradykinin, nitric oxide, peroxynitrite, prostaglandins, 
collagenase หรือ matrix metalloproteinases เปนตน ซึ่งทําให
สารตาง ๆ สามารถผานเขาออกหลอดเลือดเหลานี้ไดดีกวาเซลล
ปกติ นอกจากนี้ ในเซลลมะเร็งมีการสรางทอน้ําเหลืองนอย 
กวาเซลลปกติทําใหสารที่อยูภายในเซลลมะเร็งถูกขับออกชาลง 
ตาม EPR effect สารโมเลกุลใหญที่น้ําหนักโมเลกุลมากกวา 40 
kDa สามารถผานออกจากหลอดเลือดและเขาไปสะสมอยูใน




ใช คือ polyethylene glycol (PEG)7 ตัวอยางยาตานมะเร็งที่นํามา 
conjugate กับ PEG ซึ่งกําลังอยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิก 
ไดแก camptothecin (prothecan หรือ pegamotecan) และ
อนุพันธ เชน irinotecan (NKTR-102), topotecan, exatecan, 
SN38 (EZN-2208) และ 9-amino-camptothecin  
Prothecan เปน prodrug ที่ไดจากการเชื่อมโมเลกุลของ 
camptothecin กับ PEG โดยเกิดพันธะ ester ระหวาง hydroxyl 
group ที่ C-20 ของ camptothecin และ carboxylic group ของ 
PEG (รูปที่ 1) ทําใหยามีครึ่งชีวิตในเลือดเพ่ิมข้ึนและปองกันการ
เกิด acylation ที่ทําให lactone ring ของ camptothecin แตกออก










รูปที่ 1 Prothecan ซึ่งเกิดจาก camptothecin เช่ือมกับ PEG (40 
kDa camptothecin)  
      
 
สําหรับผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 ของ prothecan 
ในผูปวย gastric หรือ gastroesophageal adenocarcinoma 
พบวา ผูปวยมีการตอบสนองตอ prothecan ใกลเคียงกับการ
รักษาดวย irinotecan เด่ียว ๆ แตมีความเปนพิษนอยกวา และมี
ผลการรักษาดีกวา topetecan, exatecan และ 9-amino-campto-
thecin อยางไรก็ตาม prothecan มีความเปนพิษ (toxicological 
profile) ใกลเคียงกับตัวยาที่ไมได conjugate คือ camptothecin 
ซึ่งคาดวาเนื่องจากพันธะ ester ระหวาง PEG กับ camptothecin 
เกิดการสลายตัวดวยน้ําไดอยางรวดเร็วเกิดเปนตัวยาcampto-
thecin9 การศึกษาวิจัยทางคลินิกของ prothecan จึงหยุดลงและ
หันมาศึกษาพัฒนา PEG conjugate กับ SN38 ซึ่งเปนอนุพันธ
ของ camptothecin โดยโครงสรางของ EZN-2208 ประกอบดวย 
SN-38 ตอกับ PEG ที่ปลายทั้ง 4 ดาน โดยมี glycine เปน
ตัวเชื่อม10 (รูปที่ 2) เมื่อ EZN-2208 เขาสูรางกายจะปลดปลอยตัว
ยาออกมาและตัวยาจะยังคงอยูใน tumor mass โดย EPR effect 
ปจจุบัน EZN-2208 อยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 111  
   
 
 
   
 
 













รูปที่ 2 EZN-2208; 40K4arm-PEG-(SN38)4 
 
Bodor และคณะไดพัฒนาระบบการนํายาเขาสูสมองโดยใช






เรียกวา targetor (T) ทําหนาที่เปนตัวนําสงยาไปยังบริเวณที่
ตองการและทําใหตัวยาอยูในบริเวณนั้นไดนาน และมีสวนที่




วา เมื่อ lipophilic prodrug (T-DF) เขาสูสมอง จะถูกเปลี่ยนเปน
โมเลกุลที่มี hydrophilicity สูงข้ึน (T+-DF) และไมสามารถผาน 
blood brain barrier (BBB) ออกมาได เรียกวา locked-in 
mechanism ทําใหตัวยาออกฤทธิ์ไดนานข้ึน ดังรูปที่ 3A targetor 
ที่มีการศึกษาเพื่อนําสงยาสูสมอง ไดแก 1,4-dihydro-trigonelline-
trigonelline targetor system เปนการนําตัวยาที่ตองการนําสงมา
ตอกับ quaternary carrier คือ N-methylnicotinic acid (QC+) ได
เปน D-QC+ แลวนําไป reduce ใหอยูในรูปที่เปนกลาง หรือ 
dihydro form (dihydrotrigonelline, D-DHC) เมื่อ D-DHC เขาสู
รางกายจะมีการกระจายของ D-DHC ไปทั่วรวมทั้งที่สมอง D-
DHC จะถูก oxidized โดยเอนไซม oxidoreductase ไดเปน 
quaternary ammonium metabolite (D-QC+) ทั้งบริเวณสมอง
และเนื้อเยื่อรอบนอก ยาในรูปที่มีประจุและมี hydrophicility สูงจะ
ไมสามารถผาน BBB ออกมาได และจะถูก hydrolysis โดย
เอนไซม ในสมองได เปน ตัวยาที่ตองการ  สวน  quaternary 
pyridinium ion ที่ไดจากการ hydrolysis จะถูกกําจัดออกจาก
สมอง13 ดังแสดงในรูปที่ 3B ระบบ CDS ไดมีการนําไปใชกับยา
จํานวนมาก ไดแก zidovudine, ganciclovir, lomustine, 
benzylpenicillin, dexamethasone, encephalin, thyrotropin 
releasing hormone (TRH), kyotorphin และ estradiol เปนตน  
จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 ของ estradiol CDS 
(E2-CDS) ในรูปแบบยาอมใตล้ิน (buccal formulation) และยาฉีด
เขาหลอดเลือด พบวา E2-CDS สามารถนําสงยาไปสูสมองไดดี มี














รูปที่ 3 A) Brain-targeting chemical delivery systems (CDSs)12 




เฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) 




เพ่ือใหตัวพาชวยนํายาผาน membrane ของ epithelium cell ทํา
ใหยาถูกดูดซึมผานเยื่อหุมเซลลไดดีข้ึนและมีอัตราสารเขาทาง
ชีวภาพเพ่ิมข้ึน (oral bioavailability) ดังในรูปที่ 4 เอนไซมใน
กระแสโลหิตหรือในเนื้อเยื่อเปาหมายจะตัด promoiety ออกจาก 
prodrug ไดเปนตัวยาที่ออกฤทธิ์ภายในเซลลหรือในกระแสโลหิต 
ตัวอยางเชน acyclovir และ ganciclovir ซึ่งเปนยาตานไวรัสที่มี 





























รูปที่ 4 แบบจําลองอธิบายการดูดซึมของ prodrug โดยอาศัยตัวพา15   
 
โครงสรางของยาทั้งสองมีข้ัวสูง เมื่อนํามาทําเปน prodrug ไดแก 
valaciclovir และ valganciclovir ตามลําดับ โดยใช promoiety 
เปนกรดอะมิโน valine ทําให prodrug ดังกลาวสามารถผานผนัง
ลําไสไดดีกวายาเดิมถึง 3 - 10 เทา เนื่องจากการดูดซึมจะอาศัย
ตัวพาสําหรับโปรตีนชนิด dipeptide และ tripeptide transporter 
(hPEPT 1) ตามลําดับ  
 Prodrug ซึ่งมีการนําสงยาไปยังเนื้อเยื่อเปาหมายโดยอาศัย
ตัวพายังมีนอย ตัวอยางไดแก levodopa ซึ่งเปน prodrug ของ 
dopamine จะถูกตัวพาของกรดอะมิโน (neutral amino acid 
transporter, LAT1) บริเวณ blood-brain barrier (BBB) นํา 
levodopa เขาสูสมอง และถูกตัด CO2 ออก ไดเปน dopamine ซึ่ง












(targeting surface antigen)  
เปนแนวทางในการออกแบบ prodrug ที่ใชในการรักษา
โรคมะเร็ง ตัวอยางไดแก CMA-676 (gemtuzumab ozogamicin, 
mylotarg) ซึ่ง FDA ไดรับรองใหใชในการรักษา acute myelotic 
leukemia (AML) เมื่อป ค.ศ. 2000 CMA-676 (รูปที่ 6) เปนเคมี
บําบัดที่มีการนําสงยาไปยัง antigen บนผิวของเซลลมะเร็ง 
(antibody-targeted chemotherapy agent) CMA-676 
ประกอบดวย recombinant humanized anti-CD33 antibody 
เช่ือมตอกับ cytotoxic drug โดยหมู hydrazone ของ N-acetyl-γ-
calichamicin เช่ือมตอกับ antibody ที่ตําแหนง N-atom ของ 
lysine เมื่อ prodrug เขาสูรางกาย antibody จะจดจํา AML blast 
cell และนํายาไปออกฤทธิ์ที่ leukemia cell เทานั้น โดยไมมีผลตอ 
hematopoietic stem cell และ prodrug จะถูกเปลี่ยนเปน 












รูปที่ 6 CMA-676 (N-acetyl-γ-calichamicin เช่ือมตอกับ lysine 
ของ recombinant humanized anti-CD33 antibody ที่ 
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Prodrug ท่ีมีความเฉพาะเจาะจงตอเอนไซมในเนื้อเยื่อ
หรือเซลล (targeting tissue or cell-specific enzyme) 
Prodrug ชนิดนี้จะเกิดการเปลี่ยนแปลงเปนตัวยาที่ออกฤทธิ์
โดยเอนไซมที่มีมากหรือมีเฉพาะบริเวณที่ตองการใหยาออกฤทธิ์ 
เชน cytotoxic drug ที่ใชในการรักษา tumor cell โดยไมทําให cell 
ปกติเปนอันตราย ไดแก capecitabine เปน prodrug ของ 5-
fluorouracil (5-FU) ซึ่ง capecitabine ตองผานกระบวนการ
เปล่ียนแปลงหลายขั้นตอนโดยเอนไซมที่มีเฉพาะใน tumor cell จึง
จะไดสารออกฤทธิ์ โดย capecitabine ถูกดูดซึมไดดีเมื่อใหโดย
การรับประทานและจะถูกกระตุนใหเปน active drug โดยผาน 3 
ข้ันตอน คือ การ hydrolysis โดยเอนไซม carboxylesterase ใน
ตับไดเปน carboxylic acid metabolite แลวเกิดการสูญเสีย 
carbon dioxide ไดเปน 5’-deoxy-5-fluorocytidine จากนั้น
เอนไซม cytidine deaminase ซึ่งมีมากในตับและ tumor cell จะ
เปล่ียน 5’-deoxy-5-fluorocytidine ไปเปน 5’-deoxy-5-fluoro-
uridine จากนั้น 5’-deoxy-5-fluorouridine จะถูกเปลี่ยนไปเปน 5-
FU โดยเอนไซม thymidine phosphorylase ที่มีเฉพาะใน tumor 
cell19,20 ดังแสดงในรูปที่ 7  
การนําสงยาเพ่ือใหเฉพาะเจาะจงตอเซลลที่ติดเชื้อไวรัส 
(virus-infected cell) มีตัวอยางคือ prodrug ของ acyclovir และยา
ในกลุม antimetabolite อื่น ๆ ซึ่งยาจะถูกเติม phosphate group 
(phosphorylated) โดยเอนไซม pyrimidine deoxythymidine 
kinase ของ herpes virus เทานั้น ในขณะที่ยาตานไวรัสที่ไมมี
ความเฉพาะเจาะจงจะถูก phosphorylate โดยเอนไซมของทั้ง
เซลลปกติและเซลลที่ติดเชื้อไวรัส เมื่อ acyclovir prodrug 
เปล่ียนเปน phosphate monoester แลวจะถูกเอนไซมในเซลล
เปล่ียนเปน di- และ tri- phosphate acyclovir ตามลําดับ (รูปที่ 8) 
triphosphate ester จะเปนสารออกฤทธิ์ซึ่งจะมีความเขมขนใน


















































































































   รูปที่ 9 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ยบัยั้ง H+/K+-ATPase ของ omeprazole  
 
 
ตัวอยางของการใชความแตกตางของ pH เพ่ือทําใหเกิด 
bioactivation คือ omeprazole ซึ่งเปนยาในกลุม proton pump 
inhibitors มีกลไกการออกฤทธิ์โดยไปยับยั้งเอนไซม H+/K+-
ATPase ซึ่งทําหนาที่ผลิต gastric acid ใน secretory membrane 
ของ parietal cell โดย omeprazole เปน prodrug ที่ไมมีฤทธิ์ ใน
สภาวะที่เปนกรดของ parietal cell ตัวยา omeprazole จะถูก
เปล่ียนเปน cyclic sulfenamide ซึ่งจะทําปฏิกิริยากับ thiol group 
ในเอนไซม H+/K+-ATPase เกิดเปน disulfide complex ทําให
เอนไซมหมดฤทธิ์21 ดังแสดงในรูป 9  
 
การพัฒนา prodrug แนวใหมเพื่อใชเปนยาตานมะเร็ง 
จะเห็นไดวาการเปลี่ยน prodrug ที่กลาวมาขางตนใหเปนสาร
ออกฤทธิ์จะใชเอนไซมที่มีในรางกาย (endogenous enzyme) 
สวนการออกแบบยาตานมะเร็งแนวใหมจะมีการนําเอนไซมจาก




เซลลมะเร็งทําโดยอาศัย antibody เรียกวา antibody-directed 
enzyme prodrug therapy (ADEPT) หรือนําสงยีนที่ทําหนาที่ใน
การผลิตเอนไซมไปยังเซลลมะเร็ง  เรียกวา  gene-directed 
enzyme prodrug therapy (GDEPT) หรือ virus-directed 
enzyme prodrug therapy (VDEPT)(22) (รูปที่ 10) 
 
Antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) 
ADEPT เปนการนําสงเอนไซมไปยังบริเวณเซลลมะเร็งโดย
อาศัย monoclonal antibody (mAb) เมื่อเขาสูรางกาย enzyme-
mAb conjugate จะไปจับกับ antigen บริเวณเซลลมะเร็ง และเมื่อ
ให prodrug เขารางกาย เอนไซมจะเปล่ียน prodrug เปน 
cytotoxic agent ที่มีฤทธิ์ในการรักษา ตัวอยางเอนไซมที่ใช ไดแก 
carboxypeptidase G2 (CPG2), alkaline phosphatase, β-
glucuronidase, β-lactamase, penicillin V/G amidase และ 
nitroreductase24 ตัวอยางของ ADEPT คือ A5CP/ZD2767P ซึ่ง
ประกอบดวย antibody-enzyme targeting agent คือ monoclonal 
antibody ตอ carcinoembryonic antigen (CEA A5B7) จากหนู
เช่ือมตอกับเอนไซม CPG2 ของแบคทีเรีย และสวน prodrug คือ 
ZD2767P ซึ่งจะถูกเปลี่ยนเปน active cytotoxic agent di-
iodophenyl mustard โดยเอนไซมที่นําสงเขาไปจับบนผิว tumor 
cell25 ดังแสดงในรูปที่ 11 จากผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 
ของ A5CP/ZD2767P ในผูปวย cororectal carcinoma หรือ CEA 
producing tumour ชนิดอื่น ๆ พบวา เมื่อให A5CP ไปแลวควรมี





รูปที่ 10 แสดงการนําสงยาตานมะเร็ง (A) โดย antibody-directed 
enzyme prodrug therapy (ADEPT) B) โดย gene-
directed enzyme prodrug therapy (GDEPT) หรือ 





















Omeprazole Cyclic sulfenamide Disulfide complex
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กระแสโลหิตเพ่ือไมใหมีเอนไซมหลงเหลืออยูในกระแสโลหิตกอน
การให ZD2767P ทําให ZD2767P มีประสิทธิภาพดีและมีคาครึ่ง
ชีวิตสั้น ถูกกําจัดออกจากโลหิตไดอยางรวดเร็ว ZD2767P จึงมี
ศักยภาพในการนํามาใชเปน prodrug ในการรักษามะเร็งดวยวิธี 
ADEPT ตอไป26  
ADEPT อีกแบบหนึ่งที่อยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิก
ข้ันที่ 1 คือ MFECP1/ZD2767P ซึ่งมี antibody-enzyme 
conjugate เปน anti-CEA sFv เช่ือมตอกับ CPG2 ใชรวมกับ 
ZD2767P27 จนถึงปจจุบันการศึกษา ADEPT ในทางคลินิกยังมี









รูปที่ 11 Prodrug ZD2767P ถูกเปลี่ยนเปน active drug โดย
เอนไซม carboxypeptidase ที่นําสงไปยังบริเวณ
เซลลมะเร็งโดยวิธี antibody directed enzyme prodrug 
therapy (ADEPT) (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 26)  
 
Gene-directed enzyme prodrug therapy (GDEPT) 
GDEPT มีลักษณะคลาย ADEPT แตเปนการนําสงยีนที่ทํา
หนาที่ผลิตเอนไซม (gene encoding enzyme) ซึ่งรางกายไม
สามารถสรางเองไดไปยังเซลลมะเร็ง โดยอาศัย vector ที่ไมใช
ไวรัส เชน liposome, cationic lipid หรือ viral vector เชน 
retrovirus และ adenovirus เปนตน จึงอาจเรียก GDEPT อีกชื่อ
หนึ่งวา virus-directed enzyme prodrug therapy (VDEPT) เมื่อ
ยีนที่นําสงเขาไปเชื่อมตอกับ transcription unit ของเซลลมะเร็ง 
ทําใหเซลลมะเร็งที่เปนเปาหมายผลิตเอนไซมออกมาเปลี่ยน 
prodrug ใหเปนตัวยาที่มีฤทธิ์ฆาเซลลมะเร็ง29 ตัวอยางของ 
activating enzyme และ prodrug ใน GDEPT ที่มีการศึกษาวิจัย
ทางคลินิก ไดแก herpes simplex type-1 thymidine kinase 
enzyme (HSV-TK) กับ ganciclovir (GCV), cytosine 
deaminase (CD) จากแบคที่เรียหรือยีสต กับ 5-fluorocytosine 
(5-FC) และ bacterial nitroreductase (NfsB) กับ 5-(azaridine-1-
yl)-2,4-dinitrobenzen-amide (CB1954) และอนุพันธ  
ปจจุบัน HSV-TK/GCV เปน GDEPT เพียงชนิดเดียวที่เขาสู
การศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 3 ในผูปวย glioblastoma multiform 
พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย HSV-TK/GCV มีอัตราการรอด
ชีวิตนอยกวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยวิธีมาตรฐานโดยการ
ผาตัดรวมกับฉายรังสี แตจากผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 
ในผูปวย glioma พบวา HSV-TK/GCV สามารถเพิ่มระยะเวลาใน
การมีชีวิตของผูปวยไดมากกวาการรักษาดวยวิธีมาตรฐาน 38 - 
62 สัปดาห นอกจากนี้การศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 ของ HSV-
TK/GCV ในผูปวย prostate cancer พบวา การรักษาดวย HSV-
TK/GCV สามารถลด prostate-specific antigen (PSA) ซึ่งเปน
สารบงช้ีของโรคไดอยางมีนัยสําคัญ และการศึกษาวิจัยทางคลินิก
ข้ันที่ 1/2 พบวา HSV-TK/GCV ชวยเพ่ิม local และ systemic 
immune response เชนเดียวกับเพ่ิมการเกิดกระบวนการ 
apoptosis และลดความหนาแนนของ microvessel30-32  
มีการศึกษาความปลอดภัยในการใช CD/5FC ในการวิจัยทาง
คลินิกข้ันที่ 1 หลายการทดลอง ในผูปวยมะเร็งเตานม หรือผูปวย 
metastatic liver disease associated with colorectal cancer 
และจากการศึกษา pilot trial ในผูปวย refractory cancer พบวา 
สามารถนําสงยีนซึ่งทําหนาที่ผลิตเอนไซม CD โดยอาศัย 
salmonella bacteria ไปยังเซลลมะเร็งไดดี33-35   
จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 ของ NfsB/CB1954 ใน
ผูปวย gastrointestinal malignant พบวา ระดับยาที่สามารถให
โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดําและไมเกิดความเปนพิษเทากับ 24 
mg/m2 และมีคา area under the curve เปน 5.8 ± 3.6 μM/h 
และจากการทดลองในผูปวย hip prosthesis loosing พบอาการ
ขางเคียงของ NfsB/CB1954 ตอระบบทางเดินอาหาร คือ คลื่นไส 
อาเจียน  และทองเ สีย  และทําใหระ ดับเอนไซม  aspartate 
aminotransferase และ alanine aminotransferase เพ่ิมข้ึน36-38 
  
สรุป   
Prodrug เปนแนวทางหนึ่งที่สามารถนํามาใชในการปรับปรุง
คุณสมบัติที่ไมเหมาะสมของสารที่จะนํามาเปนยา เชน คุณสมบัติ




โมเลกุล เชน พยาธิสภาพของโรค โครงสรางและหนาที่ของ
เอนไซม ตัวพาในรางกายที่จะชวยนําสงหรือกระตุนใหตัวยาออก
ฤทธิ์ยังบริเวณที่ตองการ เปนตน และนํามาซึ่ง prodrug ที่มี
ประสิทธิภาพดี มีความปลอดภัยและมีความเฉพาะเจาะจงตอ
เปาหมายไดหลากหลายรูปแบบมากขึ้น และยังมีการนําสงยาโดย
อาศัย antibody หรือยีนที่ทําหนาที่ผลิตเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยน 
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